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(54) Title: AMINATED COMPOUNDS BEARING AT LEAST AN ALLYL AND A DIFLUOROMETHYL AND METHOD 
USED FOR SYNTHESIS THEREOF 

(54) Titre : COMPOSES AMINES PORTEURS D' AU MOINS UN ALLYLE ET D'UN DIFLUOROMETHYLE ET PROCEDE 
UTILE A LEUR SYNTHESE 

(57) Abstract: The invention concerns aminated compounds bearing at least an allyl and a difluoromethyl and a method used for 
synthesis thereof. Said compounds comprise at least one carbon bearing: an amine function, an allyl or propargyl radical, a diflu- 
oromethylene group, and a hydrogen or a hydrocarbon radical, advantageously selected among those which are electron donors or 
hardly electroattractive (a p < 0.1). The invention is useful for synthesis of fluorinated compounds. 

(57) Abrege : La pnfsente invention vise des composes amines porteurs d'au moins un allyle et d'un difluoromethyleet un proc6d6 
utile 6 leur synthese.Ces composes comportent au moins un carbone porteur :- d'une fonction amine ;- d'un radical allylique ou 
propargylique ;- d'un groupe difluorom^thylene ;et- d'un hydrogene ou d'un radical hydrocarbon^, avantageusement choisi parmi 
ceux qui sont donneurs oufaiblement ^lectroattracteurs (sp £ 0,1). Application 6 la synthese de composes fluonSs. 
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COMPOSES AMINES PORTEURS D'AU MOINS UN ALLYLE 
ET D'UN DIFLUOROMETHYLE ET PROCEDE UTILE A LEUR SYNTHESE 



5 La presente invention vise des composes amines porteurs d'au moins un 

allyle et d'un difluoromethyle, ainsi qu'un procede utile a leur synthese. La 
presente invention a, plus particulierement, pour objet des composes qui sont 
susceptibles de se cycliser par metathese et une technique originate d'allylation 
en a d'un groupe difluoromethyle et d'une amine. 

10 Au cours des derniers lustres, de nouveaux composes f luores sont apparus 

dans le domaine de la pharmacie et de I'agriculture. En particulier, se revelent 
de plus en plus interessants des derives qui sont a la fois difluoromethyles et 
component un heterocycle azote. Le plus souvent, les groupes 
difluoromethylene sont portes par le cycle tout en etant exocycliques. 

15 A ce stade de la description, il convient de definir un terme qui sera utilise 

par la suite dans la description ; il s'agit du terme metathese. Ce terme est 
connu dans la linguistique, et ce, depute la plus haute antiquite pour designer le 
changement de place d'une lettre, d'une syllabe au sein d'un mot ou d'un groupe 
de mots, en general d'un mot; cette metathese est qualifiee d'«inverse», 

20 lorsqu'il y a echange entre une lettre, ou une syllabe d'un mot, avec une autre 
lettre, ou une autre syllabe du meme mot. En langue frangaise, un des exemples 
le plus couramment cite comme metathese est le "reglisse" qui vient du grec 
glucurrhiza (racine douce), avec echange de place du phoneme "gl" avec le 
phoneme "rh". 

25 Dans la suite du texte, le terme metathese designera un phenomene 

reiativement eloigne de la notion linguistique; ce terme designera le 
remplacement de deux insaturations par une autre insaturation, avec ejection 
d'une molecule insaturee correspondant a la partie ejectee. Les deux 
insaturations peuvent appartenir a une ou deux molecules. 

30 Dans le domaine, objet de la presente invention, quelques metatheses 

intramoleculaires ont ete mises en evidence dans le cas particulier ou Ton a 
soumis des acides amines, ou plutdt leurs esters porteurs de deux insaturations, 
a des sels de Grubbs. Les fonctions acides auxquelles il est fait reference sont 
des fonctions acides oxygenees telles que les fonctions carboxyliques, les 

35 fonctions phosphoriques ou phosphoniques, fonctions qui ont un fort pouvoir 
electroattracteur, notamment par effet mesomere. 

On pourra, en particulier sur ces metatheses cyclisantes, se referer aux 
articles de B. Mohr, D.M. Lynn, F.H. Grubbs, Organometallics 1996, 15, 4317 ; a 
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P. Schwab, R.H. Grubbs, J.W. Ziller, J. Am. Chem. So. 1996, 118, 100. On peut 
egalement se referer a A. Furstner, M. Picquet, C. Bruneau, P.H. Dix-neuf, 
Chem. Commun. 1998, 1315. 

Un des buts de la presente invention est de foumir des composes 

5 comportant deux insaturations, une fonction amine comportant en position p un 
groupe difluoromethyle et ne comportant pas les fonctions acides 
(eventuellement sous forme ester) specifies ci-dessus et, notamment, ne 
comportant pas de fonctions phosphonates ou de fonctions carboxylates en 
position p de la fonction amine. 

10 Un autre but de la presente invention est de foumir des composes du type 

ci-dessus qui soient susceptibles d'etre cyclises par metathese intramoleculaire. 

Des composes de ce type sont tres difficiles a obtenir. En effet, le groupe 
difluoromethylene a en general tendance a modifier la reactivite des fonctions 
dont il est proche, ce qui rend le probleme plus difficile a resoudre d'autant que 

1 5 son influence est quelque peu erratique. 

C'est pourquoi, un des buts de la presente invention est de fournir des 
composes comportant au moins un carbone porteur : 

- d'une fonction amine ; 

- d'un groupe difluoromethylene 

20 et non porteur d'une fonction acide oxygenee, esterifiee ou non. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un compose du type 
precedent, caracterise par le fait qu'il est susceptible de se cycliser sous Taction 
des complexes de Grubbs. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un procede susceptible 
25 d'obtenir un compose du type precedent, en utilisant une etape de greffage d'un 
groupe allylique sur un carbone porteur d'un azote trivalent et d'un groupe 
difluoromethylene. 

Un autre but de la presente invention est un procede qui permette de 
greffer un groupe allyle sur une imine porteuse sur son carbone d'un groupe 
30 difluoromethyle (aldimine ou cetimine), Timine ne portant pas de fonction 
phosphorite ou carboxylee, de meme ne comportant pas de fonction 
electroattractrice acide oxygenee. 

Ces buts, et d'autres qui apparaftront par la suite, sont attaints au moyen 
de composes comportant au moins un carbone porteur : 
35 - d'une fonction amine ; 

- d'un radical allyle ou propargyle ; 

- d'un groupe difluoromethylene ; 
et 
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-d'un radical avarrtageusement choisi parmi ceux qui sont donneurs ou 
faiblement electroattracteurs (a p £ 0,2, avarrtageusement a 0,1), de preference 
alcoyle (lato sensus), plus preferentiellement hydrogene ; 
caracterises par le fait que la fonction amine porte un radical hydrocarbone 
5 avantageusement porteur d'une insaturation de nature ethylenique. 

Ce dernier radical est avantageusement tel que ladite insaturation 
ethylenique se trouve en position allylique, ou homoallylique, par rapport a 
I'amine. 

Avantageusement, selon la presente invention, le compose ci-dessus 
1 0 presente la formule suivante : 



Dans cette formule : 

- Rf represents un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethylene 
15 assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 15, 

de preference d'au plus 10 atomes de carbone ; 

- R., represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un des radicaux specifiques 
specifies ulterieurement ; 

20 - R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical 
aryle, ou forme avec R 4 une double liaison supplementaire pour transformer le 

25 radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone, ou 
avecR 3 forme une double liaison supplementaire pour que la liaison 
ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un radical 

30 allylique a un radical propargylique ; 

- R 5 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel qu'un radical 
aryle, ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 
2 atomes de carbone ; 

R 5 peut etre un groupe dit "Ar° tel que decrit dans le brevet publie sous le 
35 numero EP 565 607 B, brevet intitule groupe protecteur ; 




Formule (I) 
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- R 5 et R 4 peuvent etre des fractions dudrt groupe "Ar" ci-dessus, de maniere 
que R 5 et R 4 ainsi que le carbone qui les porte, torment un radical Ar tel que 
defini dans le brevet europeen ci-dessus ; 

I'un des R 1t R 2 , R 41 R 3 et R 5 pouvant etre, en outre, choisi parmi les fonctions 
5 trivalerrtes, nitriles ou acides, eventuellement et de preference, sous forme 
esterifiee. 

Le carbone porteur du groupe R, et de Tannine peut etre chiral et le 
compose ci dessus etre un des isomeres chiraux. 

Le terme "alcoyle", y compris aralcoyle, est pris dans son sens 
10 etymologique d'un alcool do'nt on a enleve la fonction OH ; ainsi, un alcoyle est 
un radical carbone en general hydrocarbons ou ia fonction restee libre est 
portee par un carbone d'hybridation sp 3 , ledit carbone sp 3 etant lui-meme relie 
uniquement a des atomes d'hydrogene ou de carbone. 

II est preferable qu'au moins 2, avantageusement 3, de preference 4, des 
15 radicaux R, a R 5 soient d'au plus 5, avantageusement d'au plus 3 de carbone ; 
toutefois, au moins I'un des radicaux R, a R s peut etre tel que le radical allylique 
corresponds a celui d'un alcool lourd, par exemple de serie aromatique, de serie 
terpenique, ou de serie steroTdique. 

Ainsi, un radical et au plus 3 radicaux R, a R s peuvent §tre des radicaux 
20 aryle, des radicaux mono- ou polycycliques, condenses ou non, homo- ou 
heterocycliques. 

II est preferable que R, et R 2 soient aussi peu volumineux que possible, si 
I'on desire que la synthese en sort facile. Ainsi, il est preferable que R, et R 2 
soient tels que I'un des 2 au moins sort hydrogene et que I'autre sort methyle ou 
25 hydrogene. 

Comme on le verra par la suite dans le procede de synthese, il est 
interessant que le radical R 3 sort different de carboxyliques, notamment d'esters 
carboxyliques, pour evrter des cyclisations intempestives au cours de la 
synthese. 

30 Le radical allylique forme par a R 5 ainsi que par les atomes de carbone 

qui les portent, sont avantageusement palindromes de maniere que le resultat 
d'une synthese de nature allylique qui donne les memes resultats que la 
substitution sort de nature SN ou nature SN'. 

Le radical R est un radical ou un groupe donneur ou peu electroattracteur ; 

35 cela peut etre defini en indiquant qu'avantageusement a p est au plus egal a 0,2. 
En general, R est choisi parmi les alcoyles, I'hydrogene et les aryles. R est 
avantageusement I'hydrogene, R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, 
un aryle ou un alcoyle, y compris aralcoyle. Parmi les groupes protecteurs, il 
convient de citer les groupes protecteurs connus lors de la synthese des acides 
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amines pour les fonctions amines, en particulier les groupes dont la liaison 
ouverte est portee par un carbone en position allylique, benzylique ou 
propargylique. 

R" est un radical allylique, un hydrogene ou un cation metallique, ou une 
5 fraction de cations metalliques, lorsque le metal est polyvalent comme cela est 
prefere. 

Pour I'utilisation en metathese cyclisante il est preferable qu'un seul des R' 
et R", soft un radical homoallylique ou allylique. 

II convient de noter ici que la reaction non seulement respecte la chiralite 

10 des afomSs de carbone initialement chiraux. rriais eqcore permet, avec 
d'excellents exces diastereoisomeriques, de transformer un carbone prochiral en 
carbone chiral. Le carbone prochiral est ici le carbone porteur de la fonction 
imine. L'inducteur chiral est avantageusement le radical R' alors choisi de 
maniere que R' soft lui-meme chiral. 

15 Avantageusement le carbone chiraJ (ou I'un des carbones chiraux) de R* est 
proche de la fonction imine (c'est-a-dire separe par le chemin le plus direct par 
au plus 3 chamons, avantageusement au plus deux, y compris atome, de I'azote 
de ladite fonction imine), de preference directement lie a I'azote de la fonction 
imine. II est preferable pour obtenir une meilleure induction chirale d'avoir un 

20 systeme au moins bidente, la premiere dent etant I'azote de la fonction imine et 
la deuxieme dent etant un atome metalloYde choisi parmi ceux de la colonne V 
(colonne de I'azote) et de la colonne VI (colonne des chalcogenes), cet atome 
metalloYde etant place en position beta, gamma ou delta par rapport a I'azote de 
la fonction imine, de maniere a pouvoir former un cycle a 5, 6 ou 7 centres avec 

25 un cation metallique tel que par exemple le zinc. 

Ainsi les groupes chiraux porteurs a la fois d'une part d'une fonction amine 
et d'autre part d'une fonction alcoolique ou d'une fonction derivant de la fonction 
alcool, notamment ester et ether, constituent pour la reaction d'excellents 
inducteurs chiraux. Lorsque ce groupe est porteur d'un noyau aromatique, 

30 notamment phenylique, lequel noyau aromatique etant avantageusement place 
de maniere que I'azote sort en position benzylique, ce groupe peut etre 
considere comme un compose de formule R'-NH 2 et done comme un precurseur 
des composes de formule II, notamment par condensation avec un derive 
carbonyle : 




H 




\ 

r 

/ 



R 



H 



R 



FORMULE II 
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Lorsque I'azote de limine du compose de formule II est en position 
benzylique ; apres reaction, il peut etre aisement libere de sa protection R' par 
des techniques en elles-memes connues, notamment par hydrogenolyse. 

Ainsi qu'on le verra dans les exemples, les exces diastereoisomeriques 
5 peuvent atteindre une valeur largement superieure a 80 et meme 90%. 
Ainsi ledit groupe chiral est avantageusement de formule : 

NH 2 

Avec R11 et R13 d'rfferents choisis parmi les alcoyles, les aryles et 

I'hydrogene, avec q choisi parmi les entiers de 1 a 3 (c'est-a-dire 1 , 2 ou 3) ; 

avecZ choisi parmi les elements metalloTdes de la colonneV (colonne de 
10 I'azote) a I'etat trivalent avantageusement porteur d'une chaTne hydrocarbonee 

et parmi les chalcogenes. R12 est choisi parmi I'hydrogene et les chaines 

hydrocarbonees, notamment aryles, alcoyles, et acyies. 

Avantageusement Tun au moins des R11 et des R13 est choisi parmi les 

aryles, avantageusement homocycliques et/ou a six chaTnons, de preference 
1 5 homocyclique et a six chainons. 

Avantageusement, q est egal a 1 ou 2, de preference a 1 

Le maillon entre crochet est un maillon methylene eventuellement 

monosubstitue, voire disubstitue Ce methylene est de preference non substitue 

et done de formule -CH 2 -. 
20 R1 2 est avantageusement alcoyle ou acyle. 

Comme exemples de molecule a groupe chiral on peut citer I'ephedrine et les 

derives O-substitues de I'ephedrine et les derives du glycinol. 

II est souhaitable soit que le groupe chiral soit partie d'un polymere chiral ; soit 

qu'il soit une molecule d'au plus 20 atomes de carbone, avantageusement au 
25 plus 1 5 atomes de carbone. 

Ainsi selon un mode avantageux de la presente invention R' est un radical 

chiral de formule : 



R11 




Chiral 

q X R12 



R13 

Le nombre de carbones des composes de formule I selon la presente 
invention est avantageusement au plus de 30, de preference au plus de 20. 
30 Selon la presente invention, dans la mesure ou elle vise les composes 

selon la presente invention, et seulement les composes, il est preferable que I'un 
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au moins des R' et des R" sort porteur dune fonction, ou plus exactement d'une 
insaturation de nature ethylenique en position allylique ou homo-allylique, de 
preference allylique. 

L'autre des R', R" est en general un groupe protecteur. II est a noter que 

5 les radicaux allyliques peuvent etre des groupes protecteurs des fonctions 
amines. II convient egalement de noter que le groupe R peut etre un alcoyle 
specifique, a savoir un allyle. En particulier, selon la presente invention, il a ete 
possible en faisant reagir un derive de formule II, ou R est un halogene et ou R' 
et Rf ont I'une des valeurs specifiees ci-dessus, en. particulier quand R' est un 

10 radical protecteur, avantageusement de nature benzylique, avec 2 equivalents 
de composes allyliques tels que les halogenures d'allyle, on peut obtenir un 
derive comportant 2 radicaux allyliques, sur le carbone porteur a la fois du 
radical Rf et de la fonction amine. 

Avantageusement le groupe Rf, qui comporte avantageusement entre 1 et 

15 10, plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone, repond a la formule ci- 
apres : 

GEA -(CXaJp- 

ou: 

- les X, semblables ou differents, represented un chlore, un fiuor ou un radical 
20 de formule Cf^, avec n entier au plus egal a 5, de preference a 2, avec la 

condition qu'au moins un des X sort fluor, fluor avantageusement porte par le 
carbone porteur de ia liaison ouverte ; 

- p represente un entier au plus egal a 2 ; 

- GEA represente un groupe electroattracteur (c*est-a-dire sigma p superieur a 
25 zero, avantageusement a 0,1, de preference a 0,2) dont les eventuelles 

fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
fluor ou un reste perfluore de formule C n F 2n+1 , avec n entier au plus egal a 8, 
avantageusement a 5 ; 

le nombre total de carbones de Rf etant avantageusement compris entre 1 et 15, 
30 de preference entre 1 et 10. 

II est souhaitable que la moitie, avantageusement les 3 A (arrondi au nombre 
superieur si la fraction ne tombe pas juste), de preference la totalite, des X sort 
des f luors ou des «C n F 2n+1 » , de preference des fluors. 

Le Rf est le plus souvent perfluoroethyle, difluoromethyle, 
35 chlorodifluoromethyle et surtout trifluoromethyle. 

Comme cela a ete indique precedemment, un autre but de la presente 
invention est de fournir des procedes comportant des etapes cles permettant 
d'obtenir notamment des composes selon la pr§sente invention. 
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Ce but est atteint par procede d'allylation d'une cetimine ou d'une aldimine 
liee directement a au moins un chaTnon perfluoromethylenef-CFa)- a Taction d'un 
halogenure ou d'un pseudohalogenure allylique, en presence d'un metal 
elementaire dont la forme oxydee ne presente avantageusement qu'une valence 
5 stable dans le milieu, metal au moins aussi reducteur que I'hydrogene, en 
d'autres termes, que le potentiel redox (M n+ + n e «» M°) est au plus egal a 0 Volt 
par rapport a I'electrode a I'hydrogene, avantageusement au plus egal a celui du 
zinc. 

La cetimine ou I'aldimine repond avantageusement a la formule II ci-apres : 

\=N — R 

10 R 

formule dans laquelle les radicaux Rf, R et R' sont choisis parmi les valeurs 

specifiees ci-dessus, avec en outre la possibility que R soit choisi parmi les 
halogenes. 

La valeur halogenure de R ne presente un interet que lorsque Ton desire 
1 5 obtenir un derive diallyle sur le carbone porteur de I'amine future et du radical Rf . 

Selon la presente invention, il est possible d'utiliser des derives 
organometalliques prealablement synthetises et ne mettre en contact le derive 
organometallique allylique avec I'imine que dans un second temps. 

Ainsi, selon ce mode operatoire, la presente invention vise un procede 
20 dans lequel on prepare un organometallique par action d'un halogenure d'allyle 
sur un element a I'etat metallique adequat. 

Les metaux adequats pour cette operation sont les metaux qui possedent 
un potentiel redox suffisamment reducteur pour passer d'un halogenure d'allyle 
a un organometallique. 
25 II est preferable d'utiliser des metaux ne possedant qu'un seul etat de 

valence stable dans le milieu considere (en dehors de I'etat metallique bien 
entendu). On peut en particulier citer le magnesium, le zinc, le nickel, le cobalt, 
I'indium, voire le lithium. Toutefois, il convient de signaler que les alcalins ne 
donnent pas toujours des resultats satisfaisants. 
30 En effet, la reaction semble favorisee lorsque I'amidure correspondant au 

produit de la reaction, est relativement peu dissocie, ce qui explique qu'il n'y a 
pas de competition entre la premiere allylation et une N-allylation du derive 
metallique issu de la premiere condensation. 
Le metal prefere est le zinc. 
35 Toutefois, selon la presente invention, un mode operatoire different est 

prefere, car susceptible de marcher plus frequemment. II s'agit de mettre 
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simultanement les trois reactifs, a savoir I'imine, I'halogenure d'allyle et le metal : 
ii s'agit d'une technique qualifies de methode Barbier. 

Selon cette methode, il est possible de melanger les deux premiers reactifs 
et de n'ajouter qu'ensuite le metal mais en fait, le plus souvent, on peut utiliser 

5 les reactifs simultanement, le metal ne reagissant pas immediatement avec les 
autres constituants du melange reactionnel. En effet, sort la reaction est lente a 
demaner, sort il est souhartable d'ajouter un element activateur du zinc, tel que 
des traces d'iode ou de chlorure de silyle, pour activer la surface metallique. Une 
activation electrolytique peut egalement etre menee a bien. Une activation 

10 prealable par HCI dilue est egalement possible. 

Le melange reactionnel peut avantageusement etre rendu conducteur, par 
exemple en ajoutant des sels reputes bien dissocies du metal utilise lors de 
cette reaction d'allylation. En particulier, on peut utiliser du bromure de zinc. 

Les solvants preferes sont les solvants aprotiques polaires connus dans la 

15 synthese des organometalliques. Plus speciflquement, il est preferable que ledrt 
solvant aprotique polaire art un moment dipolaire significatif. Ainsi, sa constants 
dielectrique relative e (epsilon) est avantageusement au moins egale a 
environ 5, et avantageusement au plus egale a environ 50. II est, en outre, 
preferable que les solvants polaires utilises dans I'invention soient susceptibles 

20 de bien solvater les cations, ce qui peut etre codifie par I'indice donneur D de 
ces solvants, qui est ainsi est au moins egal a 10, avantageusement au moins 
egal a 20. II est ainsi preferable que I'indice donneur D de ces solvants sort 
compris entre 10 et 30, avantageusement, entre 20 et 30. 

Ledrt indice donneur correspond au AH (variation d'enthalpie), exprime en 

25 kilocalorie, de I'association dudrt solvant aprotique polaire avec le pentachlorure 
d'antimoine. Plus precisement, on pourra se referer a I'ouvrage de Christian 
Reichardt "solvents and solvent effects in organic chemistry - VCH p. 19, 1988". 
On y trouve la definition de I'indice donneur ("donor number" en anglo-saxon) qui 
est defini comme le negatif (-AH) de I'enthalpie (kilocalorie par mole) de 

30 I'interaction entre le solvant et le pentachlorure d'antimoine, dans une solution 
diluee de dichloroethane. 

Les solvants particulierement interessants pour la reaction visee par la 
presente invention sont les solvants qui sont essentiellement des amides et, plus 
particulierement des formamides, y compris les lactames et les derives de I'uree 

35 (I'uree est ici reputee un diamide de I'acide carbonique) et les ethers, et 
notamment les ethers cycliques. 
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La reaction marche avec toutes les mises en forme metallique mais la 
forme de tournure marche mieux que les poudres qui elle-meme marche mieux 
que les grenailles plutdt que sous forme de poudre. 

Ces dernieres peuvent toutefois etre utilisees lorsque la reaction peut etre 
5 mise en oeuvre par voie electrolytique. 

Le derive allyle porteur partant qui est condense avec I'imine, presente 
avantageusement la formule III ci-apres : 



GP represente le groupe partant, halogene, pseudohalogene, avantageusement 
10 halogene, tel que chlore, de preference brome ou iode, plus preferentiellement 

brome. Les autres radicaux ont deja ete definis ci-dessus, ils ont les memes 

valeurs dans la formule III que dans les formules I et II precedentes. 

Une mention particuliere dolt etre faite lorsque le groupe R 3 est un 

carboxylate, notamment un carboxylate d'alcoyle (ester). En effet, dans ce cas, 
15 la reaction dolt §tre menee a basse temperature de maniere a eviter une 

reaction parasite, a savoir la formation selon des voies mecanistiques qui ne 

sont pas completement elucidees, a savoir la formation d'un lactame qui n'est 

autre qu'une pyrolidone porteuse d'un groupe difluoromethylene en position a de 

i'azote de la fonction amide. 
20 Un autre point a considerer est le choix du solvant. Pour eviter une 

cyclisation intempestive telle que specifiee ci-dessus, il est egalement possible 

de choisir un solvant plus donneur et done solvatant mieux les cations. 

Ainsi, en choisissant des solvants dont I'indice donneur est superieur a 

celui du THF (environ 20), il est possible de realiser une reaction sans 
25 cyclisation parasite. Comme on le voit dans le tableau ci-apres, les amides sont 

parmi les solvants qui ont le meilleur, ou du moins le plus eleve, indice donneur. 

Ces amides sont particulierement appropriees a la mise en oeuvre de I'invention. 
Toutefois, quand il n'y a pas le probleme d'un groupe carboxylique en 

position du R 3 , alors on peut utiliser des conditions plus vastes, en particulier, on 
30 peut utiliser aisement des solvants ayant un indice donneur plus faible. 



GP C(R 1 )(R 2 ) 
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Tableau 



Solvant 


E 


DN 


AN 


DMSO 

Dimethylsulfoxyde 


48,9 


29,8 


19,3 


CHgCN 

Acetonitrile 


38 


14,1 


18,3 


DMF 

Dimethylformamide 


36,7 


26,6 


16,0 


MA/ID 
NMP 

Dimethylpyrrolidone 


32,2 


27,3 


13,3 


Benzonitrile 


25,2 


11,9 


15,5 


DMPU 

Dimethylpropylene-uree 


36,1 


/ 


/ 


DMAC 

Dimethylacetamide 


37,8 


27,8 


13,6 


Anisole 


4,3 


/ 


/ 


Xylene 


2,4 


/ 


/ 


Diglyme 


5,7 


/ 


9,9 


DMEU 

Dimethylethylene-uree 


37,6 


/ 


/ 



Les solvants vises dans le tableau sort des solvants donnant de bons 
resultats mais il convient de signaler que le DMSO est susceptible de donner 
des reactions parasites en presence d'un metal reducteur et que I'acetonitrile 



5 presente un I'indice donneur un peu bas, ce qui rend les reactions assez 
paresseuses et un risque de cyclisation lorsque R 3 est une fonction 
carboxylique. 

La reaction est menee, en general, a une temperature comprise entre le 
point de fusion et le point d'ebullition du solvant, plus generalemert entre 0 et 
10 50°C, lorsqu'on utilise des solvants ayant un I'indice donneur au moins egal 
a 20. 

Dans le cas des amides, la reaction a lieu en general a I'ambiante (c'est-a- 
dire aux alentours de 20°C avec un chiffre significatif). 

Lorsque la reaction a lieu sur un allyle qui ne soit pas palindrome, on peut 
15 a titre indicatif mentionner qu'en general le point d'attache dudit radical allyle 
sera celui qui correspond au carbocation le plus stable. 

Ce dernier point n'est pas une indication sur le mecanisme, mais 
simplement une regie facilitant la prevision du produit reactionnel. 

La pression n'a que peu d'importance sur la reaction, sauf si I'on desire 
20 reguler la temperature par I'ebullition d'un solvant ou si Ton desire eliminer un 
des produits de la reaction au fur et a mesure de sa formation. 
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Les produits obtenus par I'etape de condensation d'une imine avec un 
derive allylique peuvent etre poursuivis par d'autres etapes de maniere a 
donner, soit un composant particulierement int6ressant, soit les derives biallyles 
objets de I'invention. 

5 Si Ton desire, a partir des produits monoallyles obtenus dans I'etape 

precedents, une cyclisation pour donner une pyrolidone, il suffit de mener la 
reaction a plus haute temperature ou reprendre le produit monoallyle et le 
chauffer pendant des durees significativement plus longues que celles 
necessaires a la synthese dudit produit monoallyle. 
10 Pour pbtenir les produits biallyles, une des manieres les plus simples est 

de realiser une liberation de I'amine monoallylee formee et de la faire agir, selon 
des techniques connues pour les amines, sur le derive allylique correspondant 
desire. 

Ainsi, I'etape d'allylation de I'imine peut §tre suivie d'une etape de liberation 
15 de I'amine, suivie elle-meme d'une etape de condensation de I'amine sur un 
derive allylique comportant un groupe partant idoine, avantageusement tel que 
bromure et iodure. 

La reaction sur la premiere etape peut etre symbolisee par I'equation n°1 , 
ci apres. 
20 Equation n°1 




Rf\ J\k , R3 — ( m6tal 
R ' C(R 1 )(R 2 ) " ~ 



/ solvant polaire 

GP 




Le derive allylique a condenser avec I'amine intermediaire repond 
avantageusement a la formule IV. 

>< R8 ' 

GP' C(R 1 ')(R 2 ') 

GP' a les memes valours que GP mais la preference pour les halogenures est 
moins marquee que dans le cadre de la formule III. 
25 Les R', a R' s presentent les memes valeurs et avec les memes 

combinaisons preferees que pour les radicaux allant de R 1 a R 5 . 
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La seconde allylation peut etre symbolisee par Tequation 2 suivante : 
Equation n°2 




R = Eh,RVP 

dans laquelle le produit obtenu lors de Tetape de condensation avec Timine (soit 
sous la forme hydrogdne, soit sous une forme anionique) est condense avec un 
5 derive aliylique comportant un groupe partant. Les conditions operatoires sont 
des conditions douces, R 1 est le plus souvent un groupe protecteur, qui peut 
avantageusement etre chiral et qui permet en outre d'eviter une double allylation 
de Tannine; cette double allylation est en effet souvent favorisee car Teffet 
donneur du groupe allyle rend plus reactif le doublet de I'azote de Famine. 
10 Les bases sont les bases usuelles dans le domaine. Dans Pequation, on a 

fait figurer un bicarbonate mais d'autres bases peuvent etre utilisees, en 
particulier des amines non quaternisables. Le solvant est dans I'exemple indique 
de Tacetonitrile mais d'autres solvants peuvent egalement etre utilises. 

15 Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention. 
Mode operatoire general 

Sauf s'il est precise autrement, le mode operatoire est selon le mode 
operatoire qui suit. L'imine et le bromure d'allyle utilises sont dissous dans le 
dimethylformamide, le bromure d'allyle etant mis dans un exces d'environ 30% 

20 par rapport a l'imine. La solution est mise sous agitation a temperature 
ambiante, puis du zinc en copeaux est ajout6 en exces de 10% environ par 
rapport & l'imine, puis quelques gouttes de TMSCI sont ajoutees au melange (le 
zinc peut etre egalement prealablement active avec une solution diluee de HCI , 
auquel cas Taddition a lieu k 0°C). Au bout de 1h30, le melange r^actionnel est 

25 refroidi k 0°C puis hydrolys§ avec une solution aqueuse saturee en chlorhydrate 
d'ammonium. La solution aqueuse obtenue est extraite par Tether de diethyle, 
trois fois de suite. Les phases organiques sont rassemblees et iavees par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation du solvant, le produit est purifie par 
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chromatographie sur gel de silice au moyen du melange ether de petrole-acetate 
d'ethyle dans un rapport de 80, 10 a 10. Apres evaporation-dilution de I'eluant, 
on obtient I'amine desiree sous la forme d'un liquide incolore. 

5 Synthese d'amines homoallyliques et homopropargyliques g-CF a 
Mode operatoire 

Les analyses RMN 1fl F, 1 H et 13 C ont ete pratiquees sur un appareil Bruker 
200 MHz. Les deplacements chimiques (5) sont donnes en ppm, d'apres CFCI 3 
pour les analyses RMN 19 F, et d'apres TMS pour les analyses RMN 1 H et 13 C. 

10 Toutes ces analyses ont ete effectuees dans CDCI 3 comme solvant. Les 
analyses CPG ont ete effectuees sur un appareil HP 4890 muni d'une colonne 
apolaire SE 30 (10 m). Hormis le bromure de methallyle qui fut distille, tous les 
reactifs ont ete utilises tels quels, sans procedure de purification. 
Derives de la benzylimine 

15 Limine I correspond a la formule II, ou Rf est un trifluorom6thyle, ou R est 
hydrogene et ou R' est benzyl e : 




imine 1 



Exemple 1 - Synthese de la 4-benzylamino-5,5,5-trffluoropent-1 -ene. 




NHBn 

amine A 



Limine 1 (1,03g, 5,5mmol) et le bromure d'allyle (865 mg, 7,15 mmol) sont 
dissous dans le DMF (10 ml) et mis sous atmosphere d'argon. La solution est 
refroidie a 0°C et placee sous agitation, puis le zinc active (393 mg, 6,05 mmol) 

25 est ajoute en une seule fois. Le melange reactionnel est maintenu a cette 
temperature pendant 1 min puis laisse remonte a temperature ambiante 
(1'evolution de la reaction est suivie par CPG). Au bout de 1h30, le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C et hydrolys6 avec une solution aqueuse saturee en 
NH 4 CI (20 ml) puis extrait par le diethyl ether (3 x 20 ml). Les phases organiques 

30 rassembl6es sont lavees par une solution aqueuse saturee en NaCI (50 ml), 
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sechees sur MgS0 4 , filtrees, puis les solvants sont evapores. Le produit brut est 
purifie par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/AcOEt, 90:10) 
pour obtenir I'amine homoallylique sous la forme d'un liquide incolore (1,16 g, 
92%). 

5 I.R. y(cm- 1 ) 1644 (C=C) ; 

RMN 19 F J -74.9 (d, J H -f= 7.3 Hz, CF 3 ); 

RMN 1 H (s, br, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.8 (d, J = 13 Hz, 
1H), 4.0 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.1 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 5.7 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 
5H); 

10 RMN 13 C 8 33.3 (q, 3 J„ = 2.2 Hz, CF3CHCH2), 52.1, 57.8 (q, 2 Jc F = 28 Hz, 
CF 3 CH), 118.8, 126.9 (q, V w = 284 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.2, 128.4, 133.1 , 139.6. 
Anal. calc. pour C 12 H 14 F 3 N (229.24) : C, 62.87 ; H, 6.16 ; N, 6.11. Trouve : C, 
62.65 ; H, 6.31 ; N, 5.99. 

15 Exemple 2 - 4-benzylamino-2-methyl-5.5,5-trifluoropent-1-ene 




NHBn 

amine B 



A partir de I'imine 1 (1 ,03 g, 5,5 mmol), du bromure de methallyle (965 mg, 
7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
20 d'un liquide jaune pale (1 ,0 g, 75%). 
I.R. o(cm') 1651 (C=C) ; 
RMN 19 F S -75.7 (d, J H -f = 7.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H J 1.4 (s, 3H), 2.0 (dd, J = 14 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.3 (m, 1H), 3.0 (m, 
1H), 3.6 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.6 (s, 1H), 4.7 (s, 1H), 7.1- 
25 7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C £21.2, 37.3 (q, 2.7 Hz, CF 3 CHCH2), 52.6, 55.8 (q, 2 J^= 28 Hz, 

CF 3 CH), 114.8, 127.0 (q, 1 Jc F = 283 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.3, 128.4, 139.4, 140.3. 

Exemple 3 - 3-dimethvl-4-benzylamino-5.5,5-trifluoropent-1-ene 




NHBn 

amine C 



A partir de I'imine 1 (1,03g, 5,5 mmol), du bromure de dimethylallyle (1,07g, 
7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'un liquide jaune pale (1 ,36 g, 96%). 
35 I.R. v (cm 1 ) 1639 (C=C) ; 
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RMN 19 F £-67.1 (d, J H -f= 8.4 Hz, CFg) ; 

RMN 1 H £1 .0-1 .1 (m, 6H), 1 .4 (s, br, 1 H), 2.7 (q, J H -f= 8.3 Hz), 3.7 (d, J = 13 Hz, 
1 H), 4.0 (d, J = 13 Hz, 1 H), 4.9 (dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 2H), 5.8 (dd, J = 16 Hz, 
J = 9Hz, 1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C £24.4, 40.1, 54.4, 66.3 (q, 2 Jc F = 25 Hz, CF 3 CH), 112.8, 127.2, 127.7 
(q, 286 Hz, CFg), 128.3, 128.4, 139.9, 144.3. 

Exemple 4 - 2-trifluoropropvl-(2-benzylamino)propen-2-oate d'ethyle 



A partir de I'imine 1 (374 mg, 2 mmol), du 2-(bromomethyl)-acrylate d'ethyle 
(502 mg, 2,6 mmol) et de Zn* (143 mg, 2,2 mmol), le produit est obtenu sous la 
forme d'un liquide incolore (1 ,0 g, 75%). 
I.R. v (cm" 1 ) 1632 (C=C), 1713 (CO a Et) ; 
RMN 19 F £-75.3 (d, J H -f= 7.4 Hz, CF3) ; 

RMN 1 H £1 .2 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.4 (dd, J = 15 Hz, J = 10 Hz, 1H), 2.8 (dd, J = 

13 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 3.3 (m, 1H), 3.7 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.0 (d, J = 3.6 Hz, 

1H), 4.2 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 5.6 (m, 1H), 6.3 (m, 1H), 7.2-7.4 (m, 5H) ; 

RMN 13 C £13.9, 32.0 (q, 3 Jc F = 2.7 Hz, CF 3 CHCH 2 , 52.0, 57.3 (q, 2 J^= 27 Hz, 

CF 3 CH), 60.7, 127.0 (q, 1 Jc F = 284 Hz, CFJ, 127.1, 128.1, 128.2, 136.2, 139.5, 

166.3. 

Exemple 5 - Synthase du compose de formule : 



A partir de I'imine 1 (1 87 mg, 1 mmol), du 3-bromocyclohexene (322 mg, 

2 mmol) et de Zn* (85 mg, 1,3 mmol), le produit est obtenu sous la forme d'un 

liquide incolore (235 g, 87%). 

I.R. u(cm- 1 ) 1650 (C=C) ; 

RMN 19 F £-71 .8 (d, J^= 8.7 Hz, CFg) ; 

RMN 1 H £ 1.3-1.5 (m, 5H), 1.9 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.9 (qd, J = 8.6 Hz, J = 
3.1 Hz, 1H), 3.7 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.6 (m, 1H), 5.8 (m, 
1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 




NHBn C0 2 Et 

amine D 
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RMN 13 C £21.8, 24.8, 27.2, 35.7 (q, V©,* 1 .6 Hz, CF 3 CHCH), 53.0, 62.1 (q, 2 J<^ 
= 35 Hz, CF 3 CH), 124.5, 125.3, 127.4 (q, 1 = 287 Hz, CF3), 128.2, 128.3, 
131.5, 139.8. 

5 Exemple 6 - 4-benzvlamino-5 > 5,5-trifluoropent-1-yne 



A partir de I'imine 1 (1 ,03 g, 5,5 mmol), du bromure de propargyle 80% en 
solution dans le toluene (1,06 g, 7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le 
10 produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (944 g, 76%). 
I.R. v (cm 1 ) 3308 (OCH) ; 
RMN 19 F £-75.1 (d, J H -f= 7.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H £2.0 (, br, 1 H), 2.3 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.7 (ddd, J = 17 Hz, J = 7.6 Hz, J 
= 2.6 Hz, 1H), 2.9 (ddd, J = 17 Hz, J = 4.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.5 (m, 1H), 4.2 
15 (d, J = 1 3 Hz, 1 H), 4.3 (d, J = 1 3 Hz, 1 H), 7.4-7.6 (m, 5H) ; 

RMN i3 C £ 19.3 (q, *J W = 3.2 Hz, CF3CHCH2), 51.9, 57.1 (q, 2 J C . F = 28 Hz, 
CF 3 CH), 71.2, 78.6, 126.0 (q, Vc- F = 284 Hz, CFg), 127.3, 128.2, 128.4, 139.2. 
Derive de la ParaMethoxyPhenylimine 



20 Exemple 7 - 4-(4-methoxyphenvlamino)-2-methyl-5,5,5-trifluoropent-1 -ene 



A partir de Pimine2 (1,12 g, 5,5 mmol), du bromure de methallyle (1,11 g, 
8,25 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'une huile marron (1,28 g, 83%). 
25 I.R. o 1652 (C=C) ; 

RMN 19 F £-76.4 (d, J H -f= 6.6 Hz, CFg) ; 

RMN 1 H £1.7 (s, 3H), 2.3 (dd, J = 15 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.6 (m, 1H), 3.2 (s, br, 
1H), 3.7 (s, 3H), 3.9 (m, 1H), 4.8 (s, 1H), 4.9 (s, 1H), 6.6 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.8 
(d, J = 9.1 Hz, 2H) ; 





imine 2 




• 
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RMN 13 C S 21.5, 37.5 (q, 3 Jc F = 1.9 Hz, CF 3 CHCI-y, 55.3 (q, 2 J^ = 29 Hz, 
CF 3 CH), 55.4, 114.6, 114.8, 114.9, 132.0 (q, 283 Hz, CFg), 139.9, 141.1, 

153.0. 

Synthase des amines a,<o-insaturees 
5 Mode operatoire general 

L'amine homoallylique ou homopropargylique (1 mmol), le bromure allylique 
(3eq, 3 mmol), le NaHC0 3 (5eq, 5 mmol) et le Kl (10%mol, 0,1 mmol) sort 
places dans I'acetonitrile (3 mO et chauffes a reflux (revolution de la reaction est 
suivi par CPG). Le milieu reaction nel est laisse revenir a temperature ambiante, 
10 hydrolyse par de la saumure (10 ml) puis extrait par Et^O (3x10 ml). Les 
phases organiques rassemblees sort sechees sur MgS0 4 , filtrees, puis les 
solvants sbnt evapores. Le produit brut est purifie par filtration sur gel de silice 
(ether de petrole) pour obtenir l'amine a,co-insaturee. 

15 Exemple 8 - Synthese du compose de formule : 



L'amine A (229 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHC0 3 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sort chauffes 3 j. a reflux de MeCN 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (215 mg, 80%). 
20 RMN 19 F £-69.5 (d, J H . F = 8.7 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H S2.6 (m, 2H), 3.5 (m, 3H), 3.9 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.2 (d, J = 14 Hz, 1H), 
5.3 (m, 4H), 5.9 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 5H) ; 

RMN 13 C £30.9 (q, 3 J^ F = 1.6 Hz, CF 3 CHCH.>), 53.1, 53.8, 59.3 (q, 2 J C . F = 25 Hz, 
CF 3 CH), 117.2, 117.6, 127.0, 127.6 (q, ^=291 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.7, 134.5, 
25 136.3, 139.3. 

Exemple 9 - Synthese du compose de formule : 



L'amine A (229 mg, 1 mmol), le 2-(bromomethyl)-acrylate d'ethyle (290 mg, 
30 1 .5 mmol), NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sort chauffes 3 j. 
a reflux de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide 
incolore (215 mg, 80%). 
IR t^cirr 1 ) 1716(CO a Et) ; 




Ph 



CR 
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RMN 19 * 5-69.2 (d, J = 8.3 Hz, CR,) ; 

RMN 'H 5 1 .2 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.3 (m, 2H), 3.1 (m, 1 H), 3.4 (d, J = 14 Hz, 1 H), 
3.6 (m, 2H), 3.9 (d, J = 14 Hz, 1 H), 4.1 (m, 1 H), 4.2 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.96 (m, 
1H), 5.7 (m, 1H), 5.8 (m, 1H), 6.1 (m, 1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 
RMN 13 C 514.0, 31.0 (q, 3 Jc^= 1.5 Hz, CFgCHCHa), 50.9, 54.4, 59.8 (q, 2 Jc^= 25 
Hz, CF 3 CH), 60.5, 117.3, 127.2, 127.3 (q, 1 = 290 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.9, 
134.4, 138.2, 138.4. 

Exemple 10 - Synthase du compose de formule : 



L'amine B (243 mg, 1 mmoi), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHC0 3 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3.5 j. a reflux de MeCN 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (226 mg, 80%). 
RMN 19 F 5-69.1 (d, Jh-f= 8.3 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H 51.7 (s, 3H), 2.4 (dd, J = 4.8 Hz, J = 14.5 Hz, 1H), 2.6 (dd, J = 10 Hz, 
J = 14.5 Hz, 1H), 3.4 (m, 3H), 3.7 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.1 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.9 
(d, J = 14Hz, 2H), 5.22 (m, 2H), 5.7 (m, 1H), 7.2-7.5 (m, 5H) ; 
RMN 13 C 521.5, 34.9 (q, 3 J^= 1.6 Hz, CFjjCHCH.,), 53.0, 53.8, 57.3 (q, 2 J C . F = 25 
Hz, CF 3 CH), 114.1, 117.7, 127.1, 127.8 (q, Vc F = 291 Hz, CFg), 128.2, 128.8, 
136.5, 139.4, 141.0. 



L'amine C (257 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHC0 3 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 5,5 j. a reflux de MeCN 
(3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (124 mg, 42%). 
RMN 19 F 5-59.5 (d, J H ^= 8.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H 53.1 (m, 2H), 3.5 (q, J H -f= 8.0 Hz, 1H, CF 3 CH), 3.7 (dq, J = 14 Hz, J = 
1.5 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 4.9 (m, 2H), 5.2 (m, 2H), 5.9 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 5H) ; 





Ph 
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Exemple 1 1 - Synthese du compose de formule : 

Ph 

L'amine F (227 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), NaHCO a 
(420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 4.5 j. a reflux de MeCN 
5 (3 ml). Le prodult est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (21 1 mg, 79%). 
IR v (cm* 1 ) 3308 (CsC-H) ; 
RMN 19 F £-71 .0 (d, J H ^= 7.9 Hz, CFg) ; 

RMN 1 H £2.35 (ddd, J = 17 Hz, J = 5.4 Hz, J = 2.9 Hz, 1H), 2.5 (ddd, J = 17 Hz, 
J = 9.0 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 3.3 (m, 3H), 3.6 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.8 (d, J = 14 Hz, 
10 1 H), 5.1 (m, 3H), 5.7 (m, 1 H), 7.0-7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C £16.8 (q, V w = 2.2 Hz, CFgCHCHa), 53.4, 53.9, 58.6 (q, 2 J CJF = 26 Hz, 
CF 3 CH), 70.6, 80.0, 117.9, 126.5 (q, V c ^= 289 Hz, CF 3 ), 127.1, 128.2, 128.6, 
136.1, 139.0. 

15 Exemple 12 (2-Methoxy-1 -phenyl-ethvl)-(1-trifluoromethyl-but-3-enyl)-amine 




Limine chirale (423 mg, 1,83 mmol) et le bromure d'allyle (0,19 ml, 2,2 mmol) 
20 sont dissous dans le DMF (3 ml) et mis sous atmosphdre d'argon. La solution 
est mise sous agitation a temperature ambiante, puis du zinc (155 mg, 
2,38 mmol) en copeaux, puis quelques gouttes de TMSCI sont ajoutees au 
melange. Au bout de 2h, le melange reactionnel est refroidi a 0°C puis hydrolyse 
avec une solution aqueuse saturee en chlorhydrate d'ammonium (20 ml). La 
25 solution aqueuse obtenue est extraite par Pettier de diethyle (3x20 ml). Les 
phases organiques rassemblees sont lavees par une solution saturee en 
chlorure de sodium (50 ml) puis sechees sur sulfate de magnesium et filtrees. 
Apres evaporation du solvant, le produit est purifie par chromatographie sur gel 
de silice au moyen du melange ether de petrole-acetate d'ethyle (90 : 10) pour 
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obtenir Tannine homoallylique sous la forme d'un liquide incolore (347 mg, 68%, 
e.d = 84%). 

La reaction peut etre realisee dans le THF dans les memes conditions mais a 
reflux pendant 30 minutes. Le rendement est de 85% (434 mg, e.d. = 96%). 

5 

RMN 1 H : (CDCI 3 ) 

6 7.36-7.12 (5H, m, H arom.), 5.75 (1H, m, CH=CHa), 5.13 (2H, dd, J = 9.6 Hz, J 
= 16.8 Hz, CH=CH2), 4.03 (1H, dd, J = 5.6 Hz, J = 7.6 Hz, CH-N), 3.30 (2H, m, 
CHaOCHg), 3.27 (3H, s, OCHJ, 2.95 (1H, m, CHCF3), 2.39 (2H, m, CH^-CH), 
10 2.06(1H,bl,NH). 

RMN 13 C : (CDCI3) 

5 139.6 (C arom.), 132.6 (gH=CHJ, 128.5, 127.9, 127.8 (C arom.), 126.2 (q, J = 
282 Hz, CF 3 ), 1 19.1 (CH=CHa), 77.8 (CH 2 -OMe), 60.2 (CH 3 0), 58.7 (CHPh), 56.1 

15 (q, J = 28 Hz, CHCFg), 33 (q, J = 2 Hz, CH 2 CH). 

RMN 19 F : (CDCI3) 

6 -72 (d, J = 8.1 Hz) 2%, -74.9 (d, J = 8.5 Hz) 98%. 



20 



[ad = -86,4 (1,4/CHCI 3 ) 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose comportant au moins un carbone porteur : 
5 - d'une fonction amine ; 

- d'un radical allylique ou propargylique ; 

- d'un groupe difluorom6thyl£ne ; 
et 

-d'un. hydrogene ou d'un radical hydrocarbone, avantageusement choisi 
1 0 parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement electroattracteurs (o p <s 0,1). 

2. Compose selon la revendication 1 , caracterise par le fait que le nombre de 
carbones dudit compost est d'au plus 30atomes de carbone, 
avantageusement d'au plus 20 atomes de carbone. 



15 



Proc6d6 de synthdse d'un compost de formule I : 

R4 P 3 




ou : 

- Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethylene 
20 assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 15, 

de preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

- R 1 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou I'un des radicaux specifiques 
specifies ulterieurement ; 

25 - R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 & 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de preference de 1 & 2 atomes de carbone ou un radical 
aryle, ou forme avec R 4I une double liaison supplemental pour 

30 transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou, 
avec R 3 , forme une double liaison suppl6mentaire, pour que la liaison 
ethyl6nique devienne acetyl6nique, permettant de passer d'un radical 

35 allylique a un radical propargylique ; 



m 



m 
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20 
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- R 5 repr§sente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle de preference de 1a 
2 atomes de carbone ; 

- R s et R 4 peuvent §tre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de maniere 
que R s et R 4 , ainsi que le carbone qui les porte, forment un radical Ar; 

- I'un des R 1f R 2 , R 4 , R 3 et R s pouvant §tre en outre choisi parmi les fonctions 
specifiques trivalentes, nitriles ou acides, eventuellement et de preference, 
sous forme esterifiee ; 

„• - R* peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un alcoyle, y 
compris aralcoyle, avantageusement un alcoyle ou un aralcoyle chiral ; 

- R" est un radical allylique, un hydrogene ou un cation metalHque, ou une 
fraction de cations metalliques, lorsque le metal est polyvalent ; 

par action d'un organometallique allylique sur une imine porteuse de 
groupes difluoromethylene. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise par le fait que ledit 
organometallique est realise in situ, selon une technique dite Barbier. 

5. Procede selon les revendications 3 et 4, caracterise par le fait que Timine est 
deformule (II) : 



ou R est choisi parmi les halogenes et parmi les radicaux hydrocarbones, 
choisis parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement eiectroattracteurs, et Rf 
a la meme valeur que ci-dessus et ou R' est avantageusement un groupe 
protecteur alcoyle, y compris aralcoyle, y compris chiral. 

6. Procede selon les revendications 3 a 5, caracterise par le fait que le radical 
allylique dudit organometallique repond a la formule III : 





7. 



Procede selon les revendications 3 a 6, caracterise par le fait que la reaction 
est menee dans un solvant aprotique polaire dont I'indice donneur est au 
moins egal a 10, avantageusement au moins egal a 20. 
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8. Procede selon les revendications 3 a 7, caracterise par le fait qu'il comporte 
en outre une etape de N-allylation, par action d'un derive allylique de 
formule IV sur I'amine libre. 

5 9. Procede selon les revendications 3 a 8, caracteris6 par le fait que le 
groupe Rf repond a la formule ci-apres : 

GEA -(CX^p- 

ou : ^ 

- les X, semblables ou differents, represented un chlore, un fluor ou un 
10 radical de formule CJF^, avec n entier au plus egal a 5, de preference a" 

2, avec la condition qu'au moins un des X soit fluor, fluor avantageusement 
porte par le carbone porteur de la liaison ouverte ; 

- p represente un entier au plus 6gal a 2, c'est-a-dire 1 ou 2 ; 

- GEA represente un groupe electroattracteur (c'est-a-dire sigma p superieur 
15 a zero, avantageusement a 0,1, de preference a 0,2) dont les eventuelles 

fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
fluor ou un reste perfluore de formule Cf^, avec n entier au plus egal 
a 8, avantageusement a 5 ; 
le nombre total de carbone de Rf etant avantageusement compris entre 1 et 
20 1 5, de preference entre 1 et 1 0. 



10. Procede selon la revendication 9, caracterise par le fait que le nombre total 
de carbones du radical Rf est compris entre 1 et 14, avantageusement 
entre 1 et 10, plus preferentiellement de 1 a 4. 

25 

11. Procede selon les revendications 9 et 10, caracterise par le fait que le 
radical Rf est un radical sensu stricto, c'est-a-dire qu'il repond a la formule 
C v , F^,, ou v est un entier variant de 1 a 10, avantageusement d'au plus 4, 
le plus souvent d'au plus 2. 



12. Procede selon les revendications 9 a 11, caracteris6 par le fait que le 
radical Rf est choisi parmi le radical dlfluoromethyle (CHF-j) et le radical 
trifluoromethyle, ce dernier etant prefere. 
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13. Utilisation comme substrat de metathese cyclisante des composes de 
formule (I) : 

R2 R1 R 

ou : 

5 -Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethyle 
•assurant le lien avec le reste de la molecule, avantageusement d'au 
plus 15, de preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

- R, represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou I'un des radicaux specifiques" 

10 specifies ulterieurement ; 

- R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone, ou un 

15 radical aryle, ou forme avec R 4 une double liaison supplementaire pour 

transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 & 2 atomes de carbone ou, 
avec R 3 , torment une double liaison supplementaire, pour que la liaison 

20 ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un radical 

allylique a un radical propargylique ; 

- R 5 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 
2 atomes de carbone ; 

25 - R 5 et R 4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de maniere 
que R 5 et R 4 , ainsi que le carbone qui les porte, forment un radical Ar ; 

- I'un des R„ Rjj, R 4 , R 3 et Rg pouvant etre en outre choisi parmi les fonctions 
specifiques trivalentes, nitriles ou acides, eventuellement et de preference, 
sous forme est£rifi6e ; 

30 - R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un 

alcoyle, y compris aralcoyle, avantageusement chiral ; 
R" est un radical allylique ou homoallylique. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee par le fait qu'un seul des 
35 R' et R" est un radical homoalllylique ou allylique. 



